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Lead 
Mit OnabotulinumtoxinA steht eine wirksame Therapie zur Verfügung, die in 
mehreren Studien ihre statistisch signifikante Überlegenheit gegenüber Plazebo oder 
anderen medikamentösen Therapien bewiesen hat. In der Schweiz ist 
OnabotulinumtoxinA seit dem 9. Dezember 2013 von der Swissmedic zur 
Behandlung der therapierefraktären idiopathischen überaktiven Blase zugelassen 
und muss seit dem 1.1.2015 von den Krankenkassen rückerstattet werden. 
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Wer hat’s erfunden? 
Allein die Dosis macht’s, dass ein Ding kein Gift sei. 460 Jahre nach dieser Aussage 
des in der Nähe von Einsiedeln geborenen Arztes Paracelsus schrieb die Schweiz 
wieder Medizingeschichte: Frau Professor Brigitte Schurch behandelte 1998 
erfolgreich im Paraplegikerzentrum der Uniklinik Balgrist in Zürich weltweit erstmals 
die therapierefraktäre überaktive Blase (OAB) bei paraplegischen Patienten mit einer 
äusserst geringen Dosis des Nervengiftes Botox (1). 
 
Die idiopathische überaktive Blase 
Die überaktive Blase ist definiert als „imperativer Harndrang, der schwer 
unterdrückbar ist und typischerweise von häufigem Harndrang und Nykturie begleitet 
wird“ (International Continence Society 2002) (2). Der englische Terminus 
„Overactive Bladder Syndrome“ mit dem Akronym OAB hat sich auch bei uns 
eingebürgert. In einem Drittel der OAB-Fälle tritt zusätzlich eine Urininkontinenz auf 
(OAB wet oder nass). Ohne Inkontinenz spricht man von OAB dry oder trocken. 
 
Eine idiopathische OAB liegt erst nach Ausschluss oder Therapie von 
offensichtlichen Erkrankungen wie neurogenen, stoffwechselbedingten, lokal 
pathologischen oder endokrinen Faktoren wie z. B. Multiple Sklerose, M. Parkinson, 
Diabetes mellitus, Infekte, Genitalatrophie oder Blasenkarzinom als Ursache einer 
OAB-ähnlichen Symptomatik vor. 
 
OAB ist eine grosse Belastung für die Patientinnen 
Die Prävalenz für OAB ist mit 17 % hoch und nimmt mit dem Alter zu (3,4). OAB ist 
hinsichtlich der Lebensqualität sogar einschneidender als Diabetes mellitus [SF-36 
Health Survey, Abrams and Wein 1998]. Patienten mit OAB wenden typische 
Copingstrategien an: Sie reduzieren die Trinkmenge, suchen häufiger die Toilette 
auf und kennen bald jede in ihrer Umgebung, sie tragen dunkle Hosen oder Röcke, 
um den Urinverlust optisch zu kaschieren, oder sie ziehen sich sogar aus dem 
sozialen Alltag zurück. Trotzdem bleibt OAB ein Tabuthema, weshalb nur jede vierte 
Patientin ärztliche Hilfe sucht (5,6). Zur eingeschränkten Lebensqualität gesellen 
sich Folgeerkrankungen durch die Inkontinenz und das ständige Nasssein wie 
Hauterkrankungen im Vulvabereich, eine finanzielle Bürde für Inkontinenzbinden 
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oder Windeln, Kleiderwäsche und Reinigen von Matratzen, Sofas oder Teppiche, 
aber auch Unfälle gerade beim nächtlichen Toilettengang. Denn OAB wet ist ein 
unabhängiger Risikofaktor (Odds Ratio 1.26 und rel. Hazard 1.34) für Stürze und 
Frakturen gemäss einer Beobachtungsstudie über 3 Jahre bei 6’049 älteren Frauen 
(72 - 99 jährig): 55 % stürzten und 8.5 % zogen sich Frakturen zu (7). Dies ist umso 
tragischer, wenn man sich vor Augen führt, dass innerhalb eines Jahres nach 
Schenkelhalsfraktur allein während der Hospitalisation 6.6 % und im ersten Jahr 
24.2 % und in einer Zusammenstellung von Rose sogar bis zu einem Drittel der 
Patienten versterben (8,9). Allein zur Frakturprävention sollten unsere älteren und 
weniger agilen Patientinnen mit OAB möglichst optimal behandelt werden. Nicht zu 
vernachlässigen ist der öknomische Aspekt mit geschätzten jährlichen Kosten der 
OAB von 3,98 Mrd. €/J allein für Deutschland (10). 
 
Die ersten Schritte in der aktuellen OAB-Behandlung sind konservativer Natur 
(11,12): 
• Verhaltenstherapie mit Führen eines Miktionskalenders, Blasentraining, 
physiotherapeutische Inkontinenztherapie und Flüssigkeitsmanagement 
• Sicherheitsmassnahmen wie Tragen von Vorlagen oder Windeln. 
• Medikamentöse Therapie mit Antimuskarinika (=Anticholinergika) oder 
Beta-3-Sympathomimetika. 
 
Erst beim Vorliegen einer therapierefraktären OAB, definiert als persistierende 
OAB bei ausbleibender oder unzureichender Wirkung trotz Ausschöpfen der 
konservativen Massnahmen, bei Vorliegen von medikamentös bedingten, nicht 
tolerierten Nebenwirkungen (anticholinerge Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit, 
Obstipation, Übelkeit, Müdigkeit oder Konzentrationsschwäche) oder bei 
Kontraindikationen für die medikamentöse Behandlung mit Anticholinergika (z. B. 
unbehandeltes Engwinkelglaukom) oder Beta-3-Sympathomimetika kann der Einsatz 
invasiver Therapieoptionen wie die transurethrale intravesikale Botoxinjektion, wie 
sie im Folgenden erläutert wird, die sakrale Neuromodulation oder die chirurgische 
Blasenaugmentation diskutiert werden. Der Leidensdruck der Patientin und die 
fachärztliche Beurteilung der Wahrscheinlichkeit eines Behandlungserfolgs für Botox 
auf der Basis urodynamischer und klinischer Untersuchungen sollen über die 
Indikation zur Botulinumtoxininjektion, welche an einem Zentrum mit urodynamischer 
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Ausrüstung und entsprechender Expertise erfolgen soll, entscheiden (Expertenbrief 
No 25 der Schweizerischen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe SGGG) 
(13). 
 
Botulinumneurotoxine führen zu einer reversiblen Chemodenervation 
Botox (OnabotulinumtoxinA) ist ein Botulinumneurotoxin (BoNT) vom Typ A und das 
potenteste natürliche Nervengift. BoNT werden gebildet von dem ubiquitär 
vorkommenden grammpositiven und obligat anaerobem Bakterium Clostridium 
botulinum. In der Natur verursachen diese Toxine nach dem Verzehr verdorbener 
Lebensmittel (typischerweise Konserven, Wurstwaren oder Fisch, wenn sich darin 
Clostridium botulinum vermehrt) Botulismus (von lat. botulus „Wurst“). Der viszerale 
Botulismus betrifft Neugeborene, deren Dünndarm vom Clostridium botulinum 
besiedelt werden kann. Honig im ersten Lebensjahr gilt als Risikofaktor und 
verursacht 20 % aller Fälle von Säuglingsbotulismus (14). Weitere Vergiftungspfade 
erfolgen über Inhalation, kontaminierte Wunden oder Injektionen (sog. 
Wundbotulismus, z. B. bei I.V.-Drogenabusus). Sieben Serotypen (BoNT Typ A bis 
G) sind bekannt, wobei Typ A (OnabotulinumtoxinA) am stärksten und längsten wirkt 
und am häufigsten eingesetzt wird. Aus Platzgründen wird in diesem Artikel nur Typ 




Zur Zeit der Napoleonischen Kriege untersucht der deutsche Amtsarzt Justinus 
Kerner 155 Fälle von Wurstvergiftungen (15,16). Er notiert, dass die 
Nervenübertragung durch ein Fettgift unterbrochen werde, was zu den 
Lähmungserscheinungen führe, die er in einem typischen und tragischen Fall von 
Botulismus beschreibt: «... ein ... Bauer kaufte eine Leberwurst und ass diese ... mit 
Widerwillen, weil sie voll Schimmel, sauer und stinkend gewesen. Am Morgen des 
anderen Tages fühlte er Schwindel und sah alles doppelt. Am zweiten Tage hatte er 
einen beengten Atem, konnte nichts mehr hinunterschlucken und es trat eine grosse 
Heiserkeit ein ... Am fünften Tag sprach der Kranke bei vollem Bewusstsein nur mit 
grösster Anstrengung ... Das Gesicht war gerötet, der Körper überwärmt und die 
Haut trocken. Das Harnlassen war versiegt ... Die Arme konnte der Kranke 
bewegen, doch sagte er, sie seien ihm wie gelähmt ... Am Nachmittag des siebten 
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Tages ... atmete [er] nicht mehr!» Nach Selbstversuchen folgert er, dass dieses 
Fettgift therapeutisch nutzbar sei. Dieser Fallbericht impliziert die möglichen 
Indikationen für BoNT, wie sie auch Kerner voraussah. 
Prinzipiell wäre BoNT eine hochgefährliche biologische Massenvernichtungwaffe, 
zumal theoretisch ein Gramm kristallines OnabotulinumtoxinA für eine Million 
Menschen letal ist. Es erstaunt daher nicht, dass sich die Forschung zur Zeit der 
beiden Weltkriege auf dessen Einsatz als biologische Waffe fokussierte. Zum Glück 
zeigte es sich - im Gegensatz zu anderen biologischen Substanzen - dafür denkbar 
ungeeignet. 
Dagegen weitete sich die Indikationsstellung für Botox in der Medizin aus: 
• Strabismus war die erste medizinische Indikation, wofür Botox 1978 die 
Zulassung von der amerikanischen Federal Drug Agency (FDA) erhielt. 
• 1994 folgten in Europa die Zulassungen für Blepharospasmus und Spasmus 
hemifacialis, 
• 1997 für die zervikale Dystonie, 
• 1998 zur Behandlung von Spitzfuss-Stellung bei Kindern ab 2 Jahren, 
• 2002 für den kosmetischen Einsatz, 
• 2003 zur Behandlung der axillären Hyperhydrose und 
• 2010 zur Prophylaxe von Kopfschmerzen bei Erwachsenen mit Migräne. 
 
1998 wurde OnabotulinumtoxinA erstmals in der Therapie der neurogenen 
Inkontinenz bei paraplegischen Patienten und im Verlauf dann auch bei der 
idiopathischen OAB eingesetzt (1,17). Die Zulassung zur Behandlung der 
Harninkontinenz infolge neurogener Detrusorhyperaktivität bei Erwachsenen erfolgte 
in der Schweiz 2011, 
und für die therapierefraktäre idiopathische OAB am 9.12.2013. Seit dem 1.1.2015 
wird Botox für diese Indikation von den Krankenkassen rückerstattet (siehe 
Abbildung 1). 
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Abbildung 1. Seit dem 1.1.2015 ist Onabotulinumtoxin A (Botox) kassenpflichtig 
[Spezialitätenliste der Schweiz, http://www.spezialitaetenliste.ch/]. 
 
Wirkmechanismus 
BoNT wirkt bei der Blase sowohl auf die Efferenzen (M. detrusor vesicae), wo es die 
Blasenkontraktilität reduziert, als auch auf die Afferenzen, indem es das sensorische 
Drangbedürfnis und die Blasenschmerzen vermindert (Reduktion von verschiedenen 
erhöhten suburothelialen sensorische Rezeptoren) (18,19). BoNT wirkt übrigens 
auch glandulär (z. B. Schweissdrüsen). 
Der Wirkmechanismus in den Efferenzen ist gut am quergestreiften Muskel 
untersucht: Das Toxin verhindert nach seiner Aufnahme in die Nervenzelle die 
Freisetzung des Neurotransmittors Acetylcholin an der motorischen Endplatte 
(20,21). Nach einer Latenzphase spriessen neue Nervenendigungen aus, und 
Acetylcholin kann wieder freigesetzt werden. Man spricht daher von der reversiblen 
Chemodenervation. Bei der idiopathischen OAB tritt die Wirkung nach zwei bis drei 
Tagen spürbar ein und nimmt innerhalb der ersten beiden Wochen weiter zu (22). 
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Daher empfehlen wir eine Restharnkontrolle nach zwei bis drei Wochen. Solange die 
Patientin beschwerdefrei ist, d.h. subjektiv problemlos miktioniert, und keine 
Harnweginfekte rezidivieren, tolerieren wir erhöhte Restharnmengen bis etwa 300 ml 
unter engmaschiger Überwachung alle paar Tage mit Urin- und Restharnkontrollen 
(Einmalkatheterismus). Diese Blasenentleerungsstörung widerspiegelt den 
Therapieeffekt und klingt erfahrungsgemäss in der Regel nach einigen Wochen 
wieder ab. Bei symptomatischem Restharn indizieren wir den  passageren (Selbst-
)Katheterismus. Im Gegensatz zur drei- bis viermonatigen Wirkdauer im 
Skelettmuskel wirkt OnabotulinumtoxinA an der glatten Muskulatur je nach Dosis 
und Studie für 6 bis 11 und mehr Monate (23-26). 
 
Anwendung 
Trotz 17 Jahren Erfahrung mit der intravesikalen Injektion von BoNT fehlt ein 
standardisiertes Vorgehen. So werden verschiedene BoNT-Präparate eingesetzt. 
Auch sind Anzahl Injektionsstellen und Verdünnung nicht definiert. Allen Techniken 
gemein ist die interventionelle Zystoskopie, die erst die gezielte Injektion unter Sicht 
in die Blasenwand gestattet. Bei der Frau ist dies sowohl mit dem starren als auch 
mit dem flexiblen Zystoskop gut möglich. Ob der Eingriff in Lokalanästhesie, 
Regionalanästhesie oder Vollnarkose erfolgt, hängt u.a. von konkomitanten 
Eingriffen wie Hydrodistension oder Blasenbiopsie ab. Eine perioperative 
Antibiotikaprophylaxe ist indiziert. Betreffend die Injektionstiefe kann BoNT sowohl in 
den M. detrusor vesicae zur Reduktion des Muskeltonus als auch suburothelial 
gespritzt werden, was sich de facto nicht immer exakt ausführen lässt. Jedenfalls 
wirken beide Injektionstechniken vergleichbar (1,27). Auch die Lokalisation der 
Injektionen scheint weniger wichtig als gedacht, zumal die zusätzliche Injektion ins 
Blasentrigonum weder einen Unterschied bewirkt noch einen vesiko-ureteralen 
Reflux verursacht, wogegen die alleinige Injektion ins Trigonum nur die Urgency 
reduziert (27-30). 
Wir verdünnen 100 E Botox in 10ml 0.9 %-iger NaCl-Lösung und injizieren unter 
Antibiotikaprophylaxe über das starre Zystoskop in Regionalanästhesie oder 
Vollnarkose nach erfolgter Hydrodistension an etwa 20 Stellen suburothelial und in 
den Detrusor und entnehmen an auffälligen Stellen Blasenbiopsien zum Ausschluss 
einer interstitiellen Zystitis oder einer Neoplasie. 
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Dosierung 
Da es sich bei BoNT um ein Naturprodukt handelt, welches herstellerspezifisch 
unterschiedlich aufbereitet wird, unterscheiden sich die verschiedenen Präparate 
hinsichtlich Reinheit und Dosierung. Deshalb dürfen die produktspezifischen Dosis-
Einheiten in der klinischen Anwendung weder direkt miteinander verglichen noch 
ausgetauscht werden! Für OnabotulinumtoxinA liegt die geschätzte LD50 (mittlere 
tödliche Dosis, bei der 50% der Versuchstiere sterben) für den Menschen bei 3’000 
Einheiten (1 E OnabotulinumtoxinA = 0,05 ng). In der Behandlung der neurogenen 
OAB haben sich die von Schurch et al. eingeführte Dosis von 300 Einheiten und für 
die idiopathische OAB die 100 Einheiten von Schmid et al. etabliert (1,17). 
Interessanterweise zeigt sich die empirische Dosis von 100 E für die idiopathische 
OAB auch nach der Dosisfindungsstudie von Brubaker bestätigt: Nach Applikation 
von Plazebo, 50, 100, 150, 200 und 300 E OnabotulinumtoxinA zeigte sich eine 
dosisabhängige Wirkung, wobei Dosen über 150 E unter Berücksichtigung der 
erhöhten Restharnmenge keinen klinisch relevanten Vorteil erbrachten. Eine 
randomisiert kontrollierte Vergleichsstudie mit 200 E versus Plazebo wurde vorzeitig 
gestoppt, da 200 E bei 43% der Probanden zu katheterpflichtiger Restharnbildung 
(über 200 ml) während 62 Tage (Median) führten (26). Mit einer systemischen 
Wirkung jedenfalls ist nicht zu rechnen, da die empfohlene Dosis weit unter der 
LD50 liegt und gezielt nur lokal injiziert wird, obschon es gewisse Hinweise für 
subklinische systemische Effekte gibt (31-35). 
 
Wirksamkeit 
Die fehlende Standardisierung der Injektionstechnik mit unterschiedlichen 
Präparaten und Dosierungen (meist 100 bis 300 E OnabotulinumtoxinA), 
verschiedenen Injektionsorte, die intraoperativ nicht immer leicht aufzufinden sind 
oder dann redundant injiziert werden, Verdünnung und Anzahl Injektionen (10 bis 
50) erschwert die Interpretation und den Vergleich der Studien. Zudem müssen bei 
der Analyse unterschiedliche Kollektive (neurogene oder idiopathische OAB) und die 
verschiedenen Outcomeparameter (Inkontinenzepisoden, Frequency, 
urodynamische Parameter, Lebensqualität) berücksichtigt werden. 
Jedenfalls ist die Wirksamkeit von BoNT bei OAB belegt und in einer Cochrane-
Analyse zusammengefasst (26,36-38). Für die idiopathische OAB liegen die 
Erfolgsraten - gemessen an der Reduktion von Inkontinenzepisoden - zwischen 67 
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und 100% (39). Unsere alltägliche Erfahrung deckt sich auch Jahre später mit den 
Resultaten der Schweizer Multizenterstudie zu Wirksamkeit und Sicherheit von 100 
E OnabotulinumtoxinA bei therapierefraktärer idiopathischer OAB: 88% der 
Teilnehmer verzeichneten eine statistisch signifikante subjektive und urodynamisch 
objektivierte Besserung der Blasenfunktion mit lediglich passagerem 
katheterpflichtigen Harnverhalt in 4 % (17). Mittlerweile wurde die Wirksamkeit von 
OnabotulinumtoxinA auch in randomisiert kontrollierten Studien sowohl gegen 
Plazebo als auch gegen das Anticholinergikum Solifenacin verglichen: 
• So konnten 100 Einheiten OnabotulinumtoxinA gegenüber Plazebo statistisch 
und klinisch signifikant alle OAB-Symptome und die Lebensqualität bei 
Patienten verbessern, die zuvor ungenügend mit Anticholinergika behandelt 
wurden (40,41). 
• 100 E OnabotulinumtoxinA war dem Anticholinergikum Solifenacin hinsichtlich 
Heilung statistisch signifikant überlegen (27 % vs 13 %), während die 
Reduktion der täglichen Dranginkontinenzepisoden vergleichbar war (3.4 vs 
3.3). Dagegen hatte die OnabotulinumtoxinA-Gruppe auch ein höheres Risiko 
für katheterpflichtige Blasenentleerungsstörungen (5% vs 0%) oder 
Harnweginfektionen (33% vs 13%) (42). 
 
Reinjektionen: Aufgrund seiner passageren Wirkung fragen die Patientinnen nach 
der Wiederholbarkeit der BoNT-Behandlung. Bei der neurogenen OAB können 200 
bis 300 E OnabotulinumtoxinA problemlos wiederholt injiziert werden (43). Doch zur 
Vermeidung von neu entstehenden neutralisierenden oder blockierenden Antikörper 
wird generell die Injektion möglichst geringer Dosen und dies frühestens nach einem 
Intervall von drei Monaten empfohlen. Der Hersteller von OnabotulinumtoxinA hält 
eine maximale kumulative Dosis für OnabotulinumtoxinA von 360 E in 
dreimonatlichen Abständen fest (44). Die Therapie bei der idiopathischen OAB mit 
einer injizierten Menge von 100 E Botox kann somit im Bedarfsfall wiederholt 
werden. 
 
Nebenwirkungen und Komplikationen 
Die vorübergehenden Nebenwirkungen verstehen sich mit dem Wirkprinzip von 
BoNT, nämlich der reversiblen Chemodenervation. Es sind in bis zu 45 % der 
dosisabhängige, katheterpflichtige Harnverhalt, die symptomatische 
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Restharnerhöhung oder rezidivierende Harnweginfektionen (39). Gerade der 
Selbstkatheterismus schreckt manche Patientin von dieser wirksamen BoNT-
Therapie ab. Daher bieten wir bei Bedarf präoperativ das prophylaktische Erlernen 
des Selbstkatheterismus an. Im Gegensatz zu anderen Applikationsorten von BoNT 
mit je nach Lokalisation und Dosierung potentieller Gefahr von Asphyxie, Lähmung, 
Schluck- und Atemproblemen sind diese bei der mit 100 E Botox doch sehr geringen 
und lokal unter Sicht direkt in die Blasenwand applizierten Menge nicht zu erwarten. 
Eine Blasentamponade nach Injektion haben wir bis dato nicht beobachtet. 
 
Kontraindikationen sind (13): 
• die bekannte Überempfindlichkeit gegenüber BoNT oder anderen 
Inhaltsstoffen der Injektionslösung, 
• allgemeine Störungen der Muskelaktivität wie z. B. bei Myasthenia gravis, 
• die interstitielle Zystitis im fortgeschrittenen Stadium, 
• die Radiozystitis mit fibrotischer, undehnbarer Blasenwand („Schrumpfblase“), 
wo auch kein Wirkungseffekt mehr zu erwarten ist, 
• maligne Blasentumoren, 
• Schwangerschaft und Stillzeit, 
• Niereninsuffizienz und 
• der unbehandelte, floride Harnweginfekt. 
Medikamenteninteraktionen sind bei der gleichzeitigen Einnahme von 
Aminoglykosidantibiotika und Arzneimittel, welche die neuromuskuläre Übertragung 
beeinträchtigen (z. B. Muskelrelaxantien), möglich (Potenzierung der Wirkung). 
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KeyPoints 
• Die intravesikale Injektion von 100 Einheiten OnabotulinumtoxinA hat sich in 
der Behandlung der therapierefraktären idiopathischen OAB bewährt und ist 
in der Schweiz kassenpflichtig. 
• Die Wirksamkeit dieser Therapieoption zeigt sich sowohl im klinischen Alltag 
als auch anhand der Datenlage mit randomisiert- und Plazebo-kontrollierten 
Studien. 
• Vom Wirkmechanismus der reversiblen Chemodenervation leiten sich die 
Nebenwirkungen ab: katheterpflichtiger Harnverhalt, symptomatische 
Restharnbildung und rezidivierende Harnweginfektionen. 
• Zwar ist die Wirkung passager und hält etwa 6 bis 12 Monate, doch sind 
Reinjektionen bis zu dreimonatlich möglich. 
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Fazit 
Mit OnabotulinumtoxinA steht eine minimal-invasive und wirksame 
Behandlungsoption bei der therapierefraktären idiopathischen überaktiven Blase zur 
Verfügung. 
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